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(57) Abstract 



The invention relates to creatine in conjunction with at least one salt from the group of calcium, magnesium, manganese or zinc. 
Said creatine is suitable for therapeutic construction of the muscle mass with appropriate improvement of muscular functions and stamina, 
reduction in the recovery phase after physical strain and for a positive change in the ratio of the fat body mass to lean body mass. Said drug 
preparations are also suitable as a synthesis compound or for preliminary treatment in heart operations, for treatment of heart complaints, 
respiratory deficiencies, emphysemas, after operations or generally to eliminate states of deficiency and for substitution in periods of 
increased requirement, and for deficiency of nutrition, for fibromyalgia or for different types of myopathy and cachectic states. 



(57) Zusammenfassung 

Kreatin in Kombination mit mindestens einem Salz eines Metalls aus der Gruppe Calcium, Magnesium, Mangan oder Zink eignet 
sich zum therapeutischen Aufbau der Muskelmasse mit entsprechender Verbesserung der Muskelfunktionen und der Ausdauerfahigkeit, 
Verkurzung der Erholungsphase nach physischer Belastung sowie zur positiven Verfinderung des Magermasse-/Fettmasse-Verhalmisses. 
Ebenfalls eignen sich diese Arzneimittelzubcreitungen a)s Aufbaupraparat oder zur Vorbehandlung bei Herzoperationen, bei der Behandlung 
von Herzbeschwerden, Atmungsinsuffizienzen, Emphysemen, nach Operationen oder gene re II zur Behebung von Mangelzustanden und zur 
Substitution in Zeiten erhohten Bedarfes sowie bei Unterernahrung, bei Fibromyalgien oder bei verse hiedenen Typen von Myopathien und 
kachektischen Zustanden. 
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Beschreibuna 

ARZNEIMITTELZUBEREITUNGEN, ENTHALTEND KREATIN MIT M1NDESTENS EINEM SALZ VON CAL- 
CIUM, MAGNESIUM. MANGAN ODER 2INK 

5 Die Erfindung betrifft Arzneimittelzubereitungen, enthaltend Kreatin in Kombinati- 
on mit mindestens emem Salz eines Metalls aus der Gruppe Calcium, Magnesi- 
um, Mangan Oder Zink und physiologisch vertragliche Hilfsstoffe. 

Kreatin [N-Amidinosarkosin; N-Carbamimidoyl-N-methylglycin; N-(Aminoimino- 
10 methyl)-N-methylglycin] ist eine naturliche, vorwiegend im Muskelgewebe der 
Wirbeltiere vorkornmende Substanz. Geringe Mengen sind im Blut und Gehirn 
enthalten. 

Im Muskel liegt der grossere Teil von Kreatin als Kreatinphosphat vor. Kreatin- 
1 5 phosphat spielt im Muskel ats Energiespeicher eine wichtige Rolle. Im arbeiten- 
den Muskel entsteht Kreatinphosphat und Adenosindiphosphat (ADP) unter Ein- 
fluss des Enzyms Kreatinkinase Adenosintriphosphat (ATP) und Kreatin. Bei ru- 
hendem Muskel verlauft die Reaktion in umgekehrter Richtung. Intensive Muskel- 
kontraktionen fuhren zur Erschopfung der Kreatinphosphat-Depots und damit zu 
20 den bekannten Ermudungszustanden. 

Kreatin wird nicht im Muskel synthetisiert; es wird tiber die Blutbahn, teils nach 
Synthese in der Leber und Pankreas und Ruckresorption in der Niere, teils nach 
Nahrungsaufnahme, in den Muskel transportiert Kreatin wird als Kreatinin uber 

25 die Niere ausgeschieden. Die Ausscheidung von Kreatin als Kreatinin betrSgt bei 
normalem Kdrpergewicht 0,2 bis 2 g pro Tag und ist abhangig von der physischen 
Belastung. Bei kOrperlicher Arbeit steigt der Kreatiningehalt im Urin stark an, was 
auf den erhohten Bedarf an Kreatin hinweist Eine Substitution von Kreatin zur 
Wiederherstellung der Energiedepots wahrend der Erholungsphase ist deshalb 

30 angezeigt. 

In diversen Publikationen und Patentschriften wurde Kreatin, seine physiologi- 
schen Vorstufen und auch die Metaboliten als mitverantwortliche Substanzen 
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beim Aufbau der Muskelmasse und damit der physischen Leistungsfahigkeit be- 
schrieben. 

So wird zum Beispiel in der deutschen Patentschrift DE-A r692'506 ein wachs- 
5 tumsfdrderndes Futtermittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an Phospho- 
kreatinin, beansprucht. US-A 3'539'625 beschreibt diverse Salze von Phospho- 
kreatin zur Behandlung von Mudigkeit. In der EP 199'117 wird Phosphokreatin als 
wirksamer Bestandteil in einer parenteralen Zubereitung fur den Schutz des Myo- 
kardiums wahrend Herzoperationen beansprucht, und in der EP 222'257 wird 
1 0 Phosphokreatin und seine Arzneimittelzubereitungen fur die Behandlung von 
Herzkrankheiten unter Schutz gestellt. 

In der Patentschrift WO 94/02127 werden verschiedene Studien offenbart, die 
belegen, dass Kreatin keine therapeutische Wirkung hat. Ein leicht erhohter 
1 5 Blutspiegel kann zwar erzielt werden, jedoch keine messbare Zunahme von Krea- 
tin im Muskel. Dieser Befund wird darauf zuruckgefuhrt, dass die zugefuhrte Men- 
ge Kreatin zu gering war. Aus diesem Grunde werden in der Patentschrift WO 
94/02127 Arzneimittelzubereitungen mit Kreatin zur Verbesserung der Muskellei- 
stung von Saugetieren beansprucht, die als tagliche Dosis mindestens 15 g Krea- 
20 tin, oder 0,2 bis 0,4 g pro Kilo Korpergewicht, enthalten. Die Arzneimittelzuberei- 
tungen konnen zusatzlich konventionelle Nahrungsbestandteile wie Fette, Koh- 
lenhydrate, weitere Aminosauren, Elektrolyte, Spurenelemente und Vitamine ent- 
halten. Die hohen taglichen Dosen an Kreatin sollten gemass WO 94/02127 dazu 
dienen, durch einen deutlich erhohten Blutspiegel, die vermehrte Aufnahme von 
Kreatin in das Muskelgewebe zu ermoglichen und dadurch die Muskel leistung zu 
verbessern, muskulare Ermiidungserscheinungen zu verhindern bzw. zu reduzie- 
ren und die Erhohlungsphase zu verkurzen. Auch konnen die hohen Dosen Krea- 
tin zur Vorbehandlung bei Herzoperationen, bei der Behandlung von Herzbe- 
schwerden, Atmungsinsuffizienzen, Emphysemen, nach Operationen odergene- 
rell bei Unterernahrung, bei Fibromyalgien oder bei verschiedenen Typen von 
Myopathien eingesetzt werden. 



25 
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Es wurde nun gefunden, dass bei Verwendung von Kreatin in Kombination mit 
mindestens einem Salz eines Metalls aus der Gruppe Calcium, Magnesium, Man- 
gan Oder Zink, die Kreatindosis wesentlich reduziert werden kann, ohne dass die 
eben beschriebenen positiven Effekte negativ beeinflusst werden. Somit werden 
5 durch Kreatin in Kombination mit mindestens einem Salz eines Metalls aus der 
Gruppe Calcium, Magnesium, Mangan Oder Zink die gleichen Wirkungen erzielt 
wie in der Patentschrift WO 94/02127 beschrieben, jedoch mit dem Vorteil, dass 
durch die erheblich geringere Dosierung von Kreatin die Nieren durch eine niedri- 
gere Kreatinin-Ausscheidung weniger belastet werden. 

10 

Die Erfindung betrifft somit Arzneimitteizubereitungen, enthaltend Kreatin in 
Kombination mit mindestens einem Salz eines Metalls aus der Gruppe Calcium, 
Magnesium, Mangan Oder Zink und physiologisch inerte Hilfsstoffe. f 

15 Unter einem Salz eines Metalls aus der Gruppe Calcium, Magnesium, Mangan * 
Oder Zink sind Salze mit anorganischen Oder organischen Sauren zu verstehen. ^ 

Geeignete anorganische Sauren sind zum Beispiel Salzsaure, Schwefelsaure und , v r 
Phosphorsaure. 

20 

Zu den geeigneten organischen Sauren gehoren zum Beispiel aliphatische und 
aromatische CarbonsSuren. Besonders geeignet sind zum Beispiel Essigsaure, 
Citronensaure, MaleinsSure, Fumarsaure, Weinsdure, insbesondere Glycerin- 
phosphorsaure und dgl. Ebenfalls geeignet sind zur Salzbildung befahigte Ami- 
25 nosauren. 

Bevorzugte Salze eines Metalls aus der Gruppe Calcium, Magnesium, Mangan 
oder Zink sind beispielsweise Zinkacetat, Magnesiumacetat, Manganacetat, 
Calciumglycerophosphat, Magnesiumglycerophosphat, Calciumcitrat und Ma- 
30 gnesiumcitrat. 
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Bevorzugt enthalten die Arzneimittelzubereitungen Kreatin in Kombination mit ei- 
nem oder mehreren Salzen eines Metalls aus der Gruppe Calcium, Magnesium, 
Mangan oder Zink. 

5 Eine Arzneimittelzubereitung, enthaltenden 1'000 mg Kreatin, kann ein Saiz aus 
der Gruppe aus der Gruppe der zweiwertigen Metaiie Calcium, Magnesium, Man- 
gan oder Zink in folgenden Mengen enthalten: 

im Bereich von bevorzugt 
Ca,cium: 50 - 800 mg 1 oo - 400 mg 

10 Magnesium: 10-400mg 20-200mg 

Mangan 0,05- 4 mg 0,1- 2 mg 

Zink 0.05- 40 mg 0,1-20mg 



15 



20 
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Die erfindungsgemassen Arzneimittelzubereitungen konnen zusatzlich andere 
Wirkstoffe oder sonstige wichtige Substanzen wie Fette, Kohlenhydrate. Vitamine, 
weitere Elektrolyte und Spurenelemente, Aminosauren, Peptide. Proteine und 
sonstiges enthalten. Der Gehalt dieser Stoffe kann in einem breiten Bereich vari- 
ieren und beispielsweise 1 bis 50 Gewichtsprozent der Zubereitung betragen. 

Die Erfindung betrifft desweiteren die Verwendung von Kreatin in Kombination mit 
mindestens einem Salz eines Metalls aus der Gruppe Calcium, Magnesium, Man- 
gan oder Zink bei entsprechenden Mangeizustanden oder in Zeiten erhdhten Be- 
darfs als Aufbaustoffe oder therapeutische Wirkstoffe zur Entwicklung, respektive 
Wiederherstellung der Muskelmasse und damit verbesserter Muskel- und Aus- 
dauerleistung. zur Verkurzung der Erhohlungsphasen nach physischer Belastung 
sowie zum Abbau von Korperfettdepots. Ebenfalls kann Kreatin in Kombination 
mit mindestens einem Salz eines Metalls aus der Gruppe Calcium, Magnesium, 
Mangan oder Zink zur Vorbehandlung bei Herzoperationen, bei der Behandlung 
von Herzbeschwerden. Atmungsinsuffizienzen, Emphysemen, nach Operationen 
oder generell bei Unt rernahrung, bei Fibromyalgien oder bei verschiedenen Ty- 
pen von Myopathien und kachektischen Zustanden eingesetzt werden. 



BNSDOCID: <WO_^9800148A1_I_> 



WO 98/00148 




PCT/CH97/00252 



-5- 

Die beschriebenen physiologischen Effekte der vorliegenden Erfindung werden 
bei einem Erwachsenen von 70 - 80 kg erreicht, wenn das Kreatin in einer Dosie- 
rung von 50 mg bis 10 g pro Tag appliziert wird. Ein bevorzugter Dosierungsbe- 
reich liegt zwischen 50 mg und 5 g Kreatin pro Tag. Besonders bevorzugt ist eine 
5 Dosierung von 1 g bis 3 g pro Tag. Die Dosierung kann in einer einzigen Oder in 
zwei bis drei Applikationen pro Tag erfolgen 

Kreatin in Kombination mit mindestens einem Salz eines Metalls aus der Gruppe 
Calcium, Magnesium, Mangan oder Zink eignet sich zur Einarbeitung in alle fur 

10 die genannten Anwendungsgebiete oder Indikationen Oder Indikationsgruppen 
geeigneten ublichen Darreichungsformen. Solche Darreichungsformen sind bei- 
spielsweise im Magensaft zerfallende Tabletten, Dragees, Kapseln oder andere 
feste Arzneimittelzubereitungen, ein- oder mehrschichtige teste Arzneimittelzube- 
reitungen, die eine verzogerte oder stufenweise Wirkstofffreisetzung gewahrlei- 

15 sten, Pellets in Kapseln oder gepresst mit sofortiger oder verzogerter Freisetzung, 
magensaftresistente feste Arzneimittelzubereitungen, Losungen oder Suspensio- 
nen der Wirksubstanzen in Weichgelatinekapseln oder nach speziellen Methoden 
versiegelten Hartgelatinekapseln Oder andere Umhullungen, in Wasser oder an- 
deren Getranken losliche oder suspendierbare Formen, wie zum Beispiel Brause- 

20 tabletten, Brausegranulate, Losungstabletten und Losungsgranulate, flussige 

Arzneimittelzubereitungen wie Tropfen oder Sirupe zur Einnahme als Konzentrat 
oder verdunnt in Wasser oder anderen GetrSnken, Zubereitungen zur transder- 
malen Applikation, wie z.B. Pflaster, Gele, Cremes und Salben, die einen Carrier 
enthalten, flussige Darreichungsformen zur Injektion und Infusion, Suppositorien 

25 zur rektalen Applikation. 

Bevorzugt sind feste Verabreichungsformen wie Tabletten, Drag6es, Kapseln, 
Brausetabletten, Granulate oder Suppositorien, flussige Zubereitungen wie Lo- 
sungen oder Suspensionen sowie halbfeste Formen wie Pasten. 

30 

Die Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung der Arzneimittelzu- 
bereitungen, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine wirksame Men- 
ge von Kreatin in Kombination mit mindestens einem Salz eines Metalls aus der 
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Gruppe Calcium, Magnesium, Mangan oder Zink zusammen mit einem physiolo- 
gisch vertraglichen Hilfsstoff und gegebenenfalls mit einem anderen Wirkstoff 
Oder mit anderen wichtigen Substanzen wie Fette, Kohlenhydrate, Vitamine, wei- 
tere Elektrolyte und Spurenelemente, Aminosauren, Peptide oder Proteine, in an 
sich bekannter Weise mischt und durch Verpressen, Granulieren. Abfullen in 
Kapseln oder Versetzen mit Salbengrundlagen in eine der Anwendung gerechte 
Darreichungsform bringt. 

Bei der Herstellung der Arzneimittelzubereitungen kdnnen konventionelle Misch-, 
Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisierungsverfahren zur Anwendung 
kommen. 

Arzneimittelzubereitungen zur oralen Anwendung werden beispielsweise erhalten. 
indem man den Wirkstoff mit festen Tragerstoffen kombiniert, das erhaltene Ge- 
misch gegebenenfalls granuliert, und das Gemisch oder Granulat, falls gewunscht 
oder notwendig, nach Zugabe geeigneter Hilfsstoffe zu Tabletten oder Dragee- 
Kernen verarbeitet. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, zum Beispiel 
Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Cellulosepraparate und/oder Calcium- 
phosphate, zum Beispiel Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat. 
ferner Bindemittel, wie Starkekleister unter Verwendung von zum Beispiel Mais-, 
Weizen- Reis- oder Kartoffelstarke, Gelatine. Traganth, Methylceliulose, Hydro- 
xypropylmethylcellulose, Natriumcarboxy methylceliulose und/oder Polyvinylpyrro- 
lidon, und/oder. wenn erwunscht, Sprengmittel. wie die obengenannten Starken, 
ferner Carboxymethylstarke. quervernetztes Polyvinylpyrrolidon. Agar, Alginsaure 
oder ein Salz davon, wie Natriumalginat. Als Hilfsmittel eignen sich in erster Linie 
Fhessregulier- und Schmiermittel, zum Beispiel Kieselsaure. Siliziumdioxid, Talk, 
Stearinsaure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder 
30 Polyethylenglykol. 

Weitere, oral anwendbare Arzneimittelzubereitungen sind Steckkapseln aus Ge- 
latine, sowie weiche. geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichma- 
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cher, wie Glycerin Oder Sorbitol. Die Steckkapseln kbnnen den Wirkstoff in Form 
eines Granulats, zum Beispiel im Gemisch mit Fullstoffen, wie Lactose, Bindemit- 
teln, wie Starken, und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und 
gegebenenfalls Stabilisatoren enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vor- 
5 zugsweise in geeigneten Flussigkeiten, wie fetten Olen, Paraffinol oder flussigen 
Polyethylenglykolen, geldst oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zu- 
gefugt sein kfinnen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform werden naturliche Aminosauregemische, 
10 wie beispielsweise Gelatine, mit Wasser versetzt (anstelle von Wasser kann auch 
Glycerin oder Sorbitol verwendet werden), danach im Wasserbad bei ca. 70°C 
erwarmt und ausgewahlten Aminosauren und Aminosaurenderivate, wie bei- 
spielsweise Kreatin und/oder Carnitin angereichert Das Gemisch wird einge-^ 
dampft, bis eine gummiartige Masse entstanden ist. Die Masse wird bei ca. 80°C 
15 im Vakuum-Trockenschrank getrocknet und danach pulverisiert. Das Pulver eig- 
net sich als Aminosauren-Zusatz zur Abfullung in Kapseln oder zum Verpressen 
zu Tabletten. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige Losungen 
20 der beanspruchten Wirkstoffkominationen in wasserloslicher Form, ferner Sus- 

pensionen, wie entsprechende 6lige Injektionssuspensionen, wobei man geeigne- 
te lipophile Losungsmtttel oder Vehikel, wie fette Ole, zum Beispiel Sesamol, oder 
Fettsaureester, zum Beispiel Ethyloleat oder Triglyceride, verwendet, oder wass- 
rige Injektionssuspensionen, welche viskositatserhohende Stoffe, zum Beispiel 
25 Natriumcarboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran und gegebenenfalls 
auch Stabilisatoren enthalten. 

Eine mit naturlichen Aminosauren und AminosSurenderivaten, wie beispielsweise 
Kreatin und/oder Carnitin, aufkonzentrierte Gelatine (siehe vorstehend) in Kombi- 
30 nation mit einem oder mehreren der ob n genannten zweiwertigen Elektrolyte 

kann in Wasser gelost und so eine parenterale bzw. intravenose InjektionslCsung 
hergestellt werden. 
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Eine typische Zusammensetzung einer Arzneimittelzubereitung kann wie folgt 
aussehen: 

Beaton 1 0 - 90 Gewichtsprozent 

Sa,2: 1 - 50 Gewichtsprozent 

Hilfsstoffe: 1 0 - 89 Gewichtsprozent 

Die optimale Dosierung der Wirkstoffkombination hangt von der Applikationsan- 
wendung. dem Korpergewicht, Alter und dem individuellen Zustand des Konsu- 
menten oder Patienten ab. Zur oralen, parenteralen oder rektalen Applikation eig- 
nen sich vorzugsweise Arzneimittelzubereitungen mit 10 mg bis 9 g (9 g ent- 
spricht der Initialdosis) Kreatin in Kombination mit mindestens einem Salz eines 
Metalis aus der Gruppe Calcium, Magnesium, Mangan oder Zink pro Einheit, die 
ein- oder mehrmals taglich, je nach Bedarf oder nach Angabe des Arztes, einge- 
nommen werden konnen. 

Zur Wirksamkeit von verhaltnismassig niedrigen Dosen von Kreatin in Kombinati- 
on mit mindestens einem Salz eines Metalis aus der Gruppe Calcium, Magnesi- 
um, Mangan oder Zink kann folgendes angemerkt werden. In einer orientierenden 
klinischen placebo-kontrollierten Voruntersuchung wurden an zwei Gruppen phy- 
sisch aktiven, mannlichen Probanden entweder ein Placebo- oder ein Verumpra- 
parat verabreicht. Das Placebopraparat enthielt Zink, Mangan sowie Magnesium 
in der Form des Acetatsalzes, Cholesterol, Zitronensaure, Lactose, Zucker, Po- 
lyvinylpyrrolidon, Polysorbat 80 und Zitronenaroma Das Verumpraparat enthielt 
zusatzlich 3.4 g Kreatin H 2 0 und 2,0 g Calcium-Glycerophosphat 2H 2 0 pro Ver- 
abreichungsdosis. Beide Arzneimittelzubereitungen lagen als Granulate, in Sa- 
chets verpackt, zum Auflosen oder Suspendieren in Wasser oder sonstigen Ge- 
tranken vor. Wahrend der ersten Woche erhielten die Probanden in der Verum- 
gruppe dreimal taglich eine Verabreichungsdosis, d.h. insgesamt eine tagliche 
Dosis von ca. 9 g Kreatin, wahrend man den Probanden der Placebogruppe drei- 
mal taglich das Placebopraparat verabreichte. Anschliessend erhielten die Pro- 
banden in der Verumgruppe wahrend 5 Wochen eine Erhaltungsdosis von einmal 
taglich 1 Sachet, d.h. insgesamt eine tagliche Dosis von ca. 3 g Kreatin, wahrend 



: <WO 98001 48A1J_> 



i 

WO 98/00148 K PCT/CH97/00252 

-9 - 



den Probanden in der Placebogruppe wahrend 3 Wochen einmal taglich das 
Placebopraparat verabreicht wurde. 

Unmittelbar vor der Verabreichung der Arzneimittelzubereitungen, sowie nach 2, 4 
5 und 6 Wochen (6 Wochen nur bei der Verumgruppe) wurde den Probanden eine 
Blutprobe entnommen und ein sogenanntes Biagram (ausgewertet mit BIA 
AKERN/FRESENIUS BC3GERM 1,1) erstellt. Im Blutbild wurden wesentliche Pa- 
rameter wie Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat, Eisen, Bilirubin, HarnsSure, 
Harnstoff, Kreatinin, Protein total, Albumin, Albumin/Globulin Quotient, GOT, 

10 GPT, Gamma-GT, alkalische Phosphatase, Cholinesterase, Laktatdehydrogena- 
se, Amylase, Cholesterin, Triglyzeride, HDL-Cholesterin, Gesamtcholesterin/HDL- 
Quotient, LDL-Cholesterin und Testosteron bestimmt. Fur das Biagram wurden ; 
die Werte fur Gesamtkorperwasser, Anteile intra- und extrazellularem Korperwas- > 
ser, Magermasse, Fettanteil, KOrperzellmasse, Magermasse/Fett-Verhaltnis, Body 

15 Mass Index, sowie die KOrperzell masse bestimmt 

Es zeigte sich nun, dass alle Werte, mit Ausnahme von der Magermasse, der * 
Fettmasse sowie des Magermasse/Fettmasse-Verhaltnisses in der Placebogrup- >v | 
pe, unverandert oder nahezu unverandert blieben. Hingegen anderten sich die 4 

20 drei erwahnten Parameter in der Verumgruppe deutlich: die Magermasse nahm 
zu t wahrend die Fettmasse abgebaut wurde, womit sich auch das Magermasse/ 
Fettmasse-Verhaltnis veranderte. Die prozentualen VerSnderungen sind in den 
Tabellen 1 bis 3 zusammengefasst. Dieser Befund erstaunt um so mehr, als die 
Probanden schon vor der Studie in einem Zustand der optimalen LeistungsfShig- 

25 keit waren und diesen Zustand bei gleichbleibender Lebensweise noch gesteigert 
werden konnte. 
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Prozentuale Zunahme der Magermasse (t=0 ist 0%) 



Woche 


Verum 


Placebo 




Durchschnitt 


Durchschnitt 


0 


0% 


0% 


2 


+0,68 % 


+0,39 % 


4 


+1,92 % 


+0,41 % 


6 


+2,04 % 




Vozentuale Abnahme der Fettmasse (t=0 ist 0%) 


Woche 


Verum 


Placebo ~ 




Durchschnitt 


Durchschnitt 


0 


0 % 


0 % 


2 


-5,28 % 


+3,37 % 


4 


-15,50 % 


-3,54 % 


6 


-15,60% 





Tabelle 3 

1 0 Prozentuale Zunahme der Magermasse im VerhSltnis zur Fettmasse (t=0 ist 0%) 



Woche 


Verum 


Placebo 




Durchschnitt 


Durchschnitt 


0 


0 % 


0 % 


2 


+6,66 % 


+0,44 % 


4 


+22,76 % 


+4,32 % 


6 


+21,16 % 
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Die vorliegende Erfindung wird durch die folgenden Beispiele weiter veranschau- 
licht. 

[Avicel PH 102 (mikrokristalline Cellulose; FMC Corp.), Explotab (Natriumstarke- 
5 glykolat; Mendell, Patterson, New York), Syloid 244 (Silicagel; W.R. Grace/Davi- 
son Chemical Div. t Baltimore), Cutina HR (Wachsgemisch, ethoxylierte Ester; 
Henkel), Polysorbat 80 (Polyoxyethylensorbitanester; ICI), Kollidon K30 (Poly- 
vinylpyrrolidon oder Polyvidon Oder PVP; BASF, U.K.), und Zitronenaroma 74940- 
51 (Gemisch naturlicher Aromen mit Maltodextrin und Zucker; Givaudan, 
10 Schweiz) sind Handelsprodukte. Temperaturen sind in Celsiusgraden angege- 
ben] 

Beispiel 1 : Feste Losung von Kreatin und Carnitin 
Herstellung einer festen Losung von Kreatin und Carnitin: 

15 

Kreatin 
Carnitin 
Gelatine 
Wasser, dest 
20 

Alle Inhaltstoffe werden in den Rotationsverdampfer (Rotavapor, Buchi) gegeben, 
bei Stufe 4 im Wasserbad von 70°C gelost und anschliessend eingedampfl, bis 
eine gummiartige Masse entstanden ist. Die Masse vArd in eine Reibschale uber- 
fuhrt, im Vakuumtrockenschrank bei etwa 80°C getrocknet und anschliessend 
25 zerrieben. 

Beispiel 2 : Tabletten 

Tabletten, enthaltend 100 mg Kreatin H 2 0 und 10 mg Mn-Acetat-4H 2 O t konnen v^ie 
folgt hergestellt werden: 

30 

Zusammensetzung fur 1 bzw. 1000 Tabletten: 
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15g 
15g 
30 g 
500 ml 
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10 





ma/Tablette 


a/1 OOO Taht tton 

>4' • www i aui iid I 


KreatinH 2 0 


100,0 


1 no n 


Mn-Acetat-4H 2 0 


10,0 


10.0 


Avicel PH 102 


17,3 


17,3 


Exolotab 




10,1 


Kollidon K30 


6,0 


6,0 


Syloid 244 


0,6 


0,6 


Cutina HR 


1,0 


1,0 


Gesamt 


145,0 


145,0 



Kreatin, Mn-Acetat, Avicel und Explotab werden innert 10 Minuten homogen ver- 
mischt, durch ein Sieb (710 urn) gerieben und nochmals durchgernischt. Das PVP 
wird als 20%ige Losung dazugegeben, die Mischung wird gut durchgeruhrt und 
anschliessend durch ein Sieb (710 urn) gerieben. Das feuchte Granulat wird wah- 
rend 5 Stunden bei 45°C im Trockenschrank getrocknet und abermals gesiebt 
(710 pm). Syloid und Cutina werden homogen vermischt, gesiebt (710 urn) und 
mit dem trockenen Granulat homogen vermischt. Das fertige Granulat wird zu 
Tabletten verpresst (Tablettengewicht: 145 mg). 

Beispiel 3 : Trinkgranulat 

Ein Granulat zum Aufldsen oder Suspendieren in Wasser Oder sonstigen Getran- 
ken kann wie folgt hergestellt werden: 

Zusammensetzung fur 1 Sachet a 15 g Trinkgranulat (= 1 Verabreichungs- 

dosis) bzw. 40 Sachets (=600 g Granulat) 



30 





ma/Sachet 


a/40 Sachets 


Zn-Acetat-2H 2 0 


100,6 


4,024 


Mn-Acetat 4H 2 0 


44,6 


1,784 


Mg-Ac tat 4H 2 0 


1 '763,1 


70,524 


Glycerin-Phosphat-2H 2 0, Ca-Salz 


2'000,0 


80,000 


Kreatin-H 2 0 


3400,0 


136,000 
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Lactose H 2 0 



611,9 



24,476 



ZitronensSure-H 2 0 
Zucker (puiveris) 
Kollidon K 30 
Polysorbat 80 
Zitronenaroma 74940-51 



1 '200,0 
4800,0 
412,5 
275,0 
392,3 



48,000 
192,000 
16,500 
11,000 
15.692 



Gesamt 



15"000,0 



600,000 



10 



15 



Granulierlosunq : 82,5 g Isopropanol und 1 1 ,0 g Polysorbat 80 werden gemischt. 
16,5 g Kollidon K30 wird darin gelost. 

Wirkstoffgranulat : Zn-Acetat, Mn-Acetat, Mg-Acetat, Ca-Glycerin-Phosphat, Krea- 
tin, Lactose, Zitronensaure und Zucker werden gemass Rezeptur eingewogen, 
wahrend 5 Minuten zusammen gemischt, gesiebt (1 mm), dann weitere 5 Minuten 
gemischt. 110 g Granulierlosung werden unter Mischen in dunnem Strahl dazu- 
gegeben, sodass der Ansatz gleichmassig angefeuchtet wird. Die feuchte Mi- 
schung wird gesiebt (1 mm) und wahrend 3 Stunden bei 45°C getrocknet. Nach 
dem Trocknen wird erneut gesiebt (1 mm). 

Trinkgranulat : Das Wirkstoffgranulat wird mit Zitronenaroma homogen vermischt 
und in Sachets abgefullt. 
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Pat ntansprilche 

1 Arzneimittelzubereitungen, enthaltend Kreatin in Kombination mit minde- 
stens einem Salz eines Metalls aus der Gruppe Calcium, Magnesium, Man- 
gan Oder Zink und physiologisch vertragliche Hilfsstoffe. 

2. Arzneimittelzubereitungen gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
dass die Salze mit anorganischen Oder organischen Sauren gebildet wer- 
den. 

3. Arzneimittelzubereitungen gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
dass die Salze mit Salzsaure, Schwefelsaure Oder Phosphorsaure gebildet 
werden. 

4. Arzneimittelzubereitungen gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
dass die Salze mit Essigsaure, Citronensaure, Maleinsaure, Fumarsaure, 
Glycerinphosphorsaure Oder Weinsaure gebildet werden. 

5 Arzneimittelzubereitungen gemass einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass 10 bis 90 Gewichtsprozent Kreatin enthalten sind. 

6. Verwendung einer Arzneimittelzubereitung gemass einem der Anspruche 1 
bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass eine Dosierung von 50 mg bis 10 g 
Kreatin pro Tag appliziert wird. 

7. Verwendung einer Arzneimittelzubereitung gemass einem der Anspruche 1 
bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass eine Dosierung von 100 mg bis 5 g 
Kreatin pro Tag appliziert wird. 

8. Verwendung einer Arzneimittelzubereitung gemass einem der Anspruche 1 
bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass eine Dosierung von 1 g bis 3 g Kreatin 
pro Tag appliziert wird. 
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9. Verwendung einer Arzneimittelzubereitung gemass einem der Anspruche 1 
bis 5 zum Aufbau der Skelettmuskulatur und damit einhergehender Verbes- 
serung der physischen Leistungsfahigkeit und des Ausdauervermogens und 
somit auch Verkurzung der Erholungsphasen nach k6rperlicher Belastung, 
nach postoperativem Muskelschwund, bei Myopathien und kachektischen 
Zustanden sowie zur positiven Veranderung des Magermasse/Fettmasse- 
Verhaltnisses. 

10. Verwendung einer Arzneimittelzubereitung gemass einem der Anspruche 1 
bis 5 zur Vorbehandlung bei und wahrend Herzoperationen, bei der Behand- 
lung von Herzbeschwerden, Atmungsinsuffizienzen, Emphysemen, nach 
Operationen Oder generell bei Unterernahrung Oder bei Fibromyalgien. 

1 1 . Verwendung einer Arzneimittelzubereitung gemass einem der Anspruche 1 
bis 5, enthaltend essentielle Nahrungsmittelbestandteile zur Behebung von 
entsprechenden Mangelzustanden, sowie in Zeiten erhohten Bedarfs infolge 
ausserordentlichen physischen Belastungen Oder Krankheitszustanden. 

12. Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelzubereitung gemass einem der 
Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass man Kreatin in Kombina- 
tion mit mindestens einem Salz etnes Metalls aus der Gruppe Calcium, Ma- 
gnesium, Mangan oder Zink zusammen mit einem physiologisch vertragli- 
chen Hilfsstoff und gegebenenfalls mit einem anderen Wirkstoff oder mit an- 
deren wichtigen Substanzen wie Fatten, Kohlenhydraten, Vitaminen, Elektro- 
lyten, Spurenelementen, Aminosauren, Peptiden oder Proteinen in an sich 
bekannter Weise mischt und durch Verpressen, Granulieren, Abfullen in 
Kapseln oder Versetzen mit Gel- oder Salbengrundlagen zur transdermalen 
Applikation in eine der Anwendung gerechte Darreichungsform bringt. 
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Kwrpers bezleht(en), wurde die Recherche durchgefiihrt und grundete sich 
auf die angefuhrten Wlrkungen der Verbindung/Zusararaensetzung. 

2 Q Anaprucha Nr. 

wed aie aieh auf Teile dar nternattonaJen Anmeidung baziahen, dia dan vorgeschnebenen Anfofderungan ao wan eg entaorecben 
daB •me amnvoue tntemationaJe Raeharche nicht durchgafOhrt warden kann, namfch •maprechen, 



3 AnaprOche Nr. 

1 aa nch dabai urn abhangrge Anaprucha handeft, die nicht antapreohend Satz 2 und 3 der Regei 6.4 a) abgefaft aind. 



FaW II B«merkungan bei mangeinder Ernhertiichkert der Erfindung (Fortaetzung von Punkt 2 aut Blatt 1 ) 



Die Internationale Recnerchenbahorde hat festgeetellt, daB dieee Internationale Anmefoung mehrare Erfindungan e nth flit 



1 O JL" ^^ 0i< ^l^ tar ?* riich * n zu ** t2,lch#n fWtarchengabQhran rechtzaitig entrichtet hat, eretreckt aich dieeer 

tntamationaie Reoherchenbancht auf alia recherohierbaren Anaprucha der intemationeJen Anmaidung. 

2 ^ m££5!^^ Recherche ohne amen Arbectaaufwand durchgafOhrt warden tonnte, der e.ne 

Ga^nrtu^g^^T*" 9 * 9 * r *° htfertigt hatto ' haX di " ,n,imationa)e r^charchenbahcrte nicht zur Zahlung aw aotohan 

3 O ^.ma^tl^ aratrackt aich diaaar 

Sffn^^ An.pn.ch.dar.nt.rnai.onaien Anmaidung , f Or <*• Gabuhren anthchtet warden 



4 ^ ru»atzlich.n Recherchengebuhren nicht rechtzaitig errthcht.t. Der Internationale Reoher- 

faS? k»chr4n*d aich daher auf die in den Anapruehen zuerst erwahnte Ertindung; diaae tst in fotgenden An.pruchen er. 



Banwrfcungen htnaichtlich eines Wtderaprucha Q Die zuaatzfichen Gebuhmn wurdan vom Anmeider unter Widerapruch getahlt 

| [ Die Zahhjng zuaatziicher GebOhren erfotgte ohne Widerapruch. 
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